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Zusammensetzung umfassend NADH/NADPH 



Die vorliegende Erfindung betrif ft eine Zusammensetzung sowie 
ein Verfahren zu deren Herstellung und die Verwendung der Zu- 
sammensetzung . 

Der Mensch benotigt als heterotrophes Wesen t&glich Makromoleku- 
le (Eiwei&, Fette Kohlenhydrate) , urn seine energetischen und 
stoff lichen Bediirfnisse zu decken. Im Rahmen des Energiestof f- 
wechsels verbrennt die humane Zelle die Spaltprodukte der Makro- 
nahrstoffe, indem sie Elektronen dieser Spaltprodukte auf den 
molekularen Atmungs-Sauerstof f ubertragt. Dabei wird Warme- 
energie und biochemische Speicherenergie in Form von ATP und 
anderen energiereichen Phosphaten als Depot gebildet . Ein GroS- 
teil dieser Spaltprodukte wird aber auch zur Biosynthese und 
Regeneration neuer biologischer Strukturen (z.B. von Enzymen, 
Hormonen, Korperzellen, Bindegewebssubstanz) herangezogen. Auclx 
diese Aufbau-Vorgange benOtigen sowohl Elektronen als auch bio- 
chemische Energie (z.B. ATP) , die aus VerbrennungsvorgSngen frei 
wurde. Sowohl die Oxidation (bei der Energie durch die ZerstS- 
rung von chemischen Strukturen frei wird) als auch die Reduktion 
(bei der neue biologische Strukturen durch Energieaufwand aufge- 
baut werden) sind Stof fwechselvorgSnge, bei denen Elektronen aus 
den Makronahrstof f-Molekulen ubertragen werden. Somit sind samt- 
liche Stof fwechsel-VorgSnge im menschlichen Korper Oxidations - 
und Reduktions-VorgSnge, sogenannte Redox- Vorgange , wobei 
hierftir "gesundheitsf 5rdernde" Antioxidantien wichtig sind, 

Nachdem bei biochemischen VorgSngen Elektronen nicht isoliert 
ubertragen werden konnen, benOtigt die Zelle ttbertragermolektile, 
die man auch als Elektronen-Carrier bezeichnet. Prinzipiell ist 
jedes Atom, jedes Molekul, das Elektronen an einen Reaktions- 
partner tibertragt, ein Elektronen-Carrier bzw. - in Relation zu 
jenem Partner, auf den das Elektron ubertragen wird - ein 
Elektronen-Donator bzw. ein Reduktionsmittel bzw. ein Anti- 
ox i dans . Das Potential, Elektronen zu ubertragen, ist von Mole- 
kiil zu Molektil verschieden. Dieses Standard-Redoxpotential ist 
umso niedriger, je starker der Elektronendruck von diesem Mole- 
ktil ausgeiibt wird und um so h6her, je geringer dieser 
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Elektronendruck ist. Molekule mit niedrigem Standard-Redoxpo- 
tential tragen energiereiche Elektronen, die entweder in bioche- 
mische Energie Oder in den Aufbau neuer biologischer Strukturen 
mit hoher Ordnung einfliefien, d.h. , dass die Vitalitat des 
menschlichen Korpers letztlich davon abh&ngt, wie hoch der An- 
teil an energiereichen Elektronen in der Nahrung ist. NADH z^hlt 
beispielsweise aufgrund seines auSerst niedrigen Standard- Redox- 
potentials von -320mV zu den wichtigsten und energiereichsten 
Elektronen-Carriern des menschlichen Stof fwechsels . NADH uber- 
tragt die Elektronen (als gebundenes "Hydrid") vorwiegend zuiu 
Zwecke der Energiegewinnung (unter gleichzei tiger Bildung von 
ATP) auf molekularen Atmungssauerstof f . Dieser - als oxidative 
Phosphorylierung oder Atmungskette bezeichnete - Reaktionsablauf 
findet in den Mitochondrien der Zellen statt. NADH ist somit 
gleichsam das Symbol fur zellulSre Energie. 

NADH fordert kognitive, intellektuelle und motorische Leistungen 
bei Morbus Parkinson und Morbus Alzheimer, ebenso wie bei Miidig- 
keit, Antriebslosigkeit und beim Chronischen Miidigkeitssyndrom. 
NADH verbessert auch die Lebensf reude, die Leistungsbereit- 
schaft, vereinzelt wird auch berichtet, dass Libido- und Potenz- 
storungen durch NADH beseitigt werden k6nnen. Depressionen, 
Lern- und Konzentrationsschwache konnen ebenso Folge einer ein- 
geschrankten endogenen NADH-Synthese sein wie eine reduzierte 
k6rperliche Leis tungsf Shigkeit unter korperlicher Belastung und 
im Leistungssport . Nicht zuletzt fSrdert NADH die Synthese- und 
Entgif tungsleistungen der Leber. 

Es gibt jedoch eine Reihe weiterer solcher "gesundheitsf Qrdern- 
der" Antioxidantien, die groSteils im Organismus selbst produ- 
ziert werden. Prinzipiell ist also der menschliche Organismus in 
der Lage diese Antioxidantien, wie z.B. NADH, selbst aufzubauen. 
NADH entsteht uber mehrere Stof fwechselschritte enzymatisch und 
unter hohem Energieaufwand aus Niacin bzw. aus dessen Vorstufe 
L-Tryptophan und aus dem phosphorhaltigen Zucker 5-Phosphori- 
bosyl-l-Pyrophosphat (PRPP) , einer Ribose mit drei Phosphatres- 
ten. Auf das daraus gebildete Nikotinat-Ribonucleotid wird ein 
Molekiilrest aus ATP (namlich AMP) tibertragen. Als letzter Syn- 
theseschritt wird eine Aminogruppe des Glutamins transf eriert, 
woraus NAD* hervorgeht. Wird auf diese Molekule ein weiteres 
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Phosphat (aus ATP) angedockt, so entsteht daraus (das "Regenera- 
tionsmolektil" ) NADP. Die eigentliche biologische Aktivierung von 
NAD 4 " - durch Ubertragung eines Hydrids aus NShrstof fmolektilen - 
erfolgt ebenfalls durch ATP-Abbau, also unter hohem Energiever- 
brauch. Niacin und Glutamin fordern somit die endogene NADH-Syn- 
these, vorausgesetzt, der zellulare Pool an ATP und 
eriergiefeichen Syntheseenzymen ist ausreichend gefullt. 

Prinzipiell ware es aber auch mSglich, die gewiinschten und fur 
die Gesundheit eines Orgaismus wichtigen Antioxidantien auch 
exogen uber die Nahrung zuzufuhren. Diese Antioxidantien sind 
aufgrund ihres sehr geringen Standard-Redoxpotentials allerdings 
auSerst empfindlich gegenuber Sauerstoff und daher in redu- 
zierter Form praktisch nicht verfugbar. ] 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung liegt daher darin, 
gesundheitsf ordernde Antioxidantien mit einem geringen Redoxpo- 
tential von unter -180mV in einer lagerstabilen Form zur Verfu- 
gung zu stellen, sodass die Antioxidantien zusatzlich zur 
endogenen Produktion auch exogen aufgenommen werden konnen. 
Dabei soil die Lagers tabili tat so hoch sein, dass die Anti- 
oxidantien uber einen Zeitraum von zumindest 6 Monaten vor einem 
oxidativen und chemischen Zerfall geschutzt sind. 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemaS durch eine Zusammensetzung 
geldst, die dadurch gekennzeichnet ist, dass sie zumindest ein 
isoliertes, gesundheitsf Orderndes Antioxidans A mit einem Redox- 
potential von unter -180mV und zumindest ein isoliertes, das An- 
tioxidans A s tabili sierende Antioxidans B mit einem Standard- 
Redoxpotential, das unter dem Standard-Redoxpotentials des Anti- 
oxidans A liegt, umfasst. 

Durch das Vorsehen eines Antioxidans B mit einem geriiigeren 
Standard-Redoxpotential als das des Antioxidans A wurde tiber- 
raschenderweise f estgestellt, dass das Antioxidans A ausreichend 
lagers tabil bleibt und vor einem Zerfall geschutzt ist, im 
Gegensatz zu herkSmmlichen Zusammensetzungen: 

Beispielsweise ist in der EP 1 161 884 Al offenbart, dass ein 
Nahrungsmittelzusatz, umfassend NADH, durch Vitamin E 
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stabilisiert wird. Jedoch weist Vitamin E ein hdheres Standard- 
Redoxpotential als das erf indungsgemSSe Antioxidans B auf, bei- 
spielsweise weist Tocopherol ein Standard-Redoxpotential von 
+300mV auf . 

Die US 5,332,727 und die US 5,952,312 betreffen eine Zu- 
sammensetzung umfa'ssend NADH bzw. NADPH und als Stabilisator 
NaHCCh, Ascorbinsaure, Natriumascorbat , Tocopherol, Tocophero- 
lacetat Oder Polyvinylpyrolidon. Auch diese Stabilisatoren 
weisen jedoch ein Standard-Redoxpotential auf, das hSher ist als 
das des erf indungsgemaEen Antioxidans B, und sie sind nicht ge- 
eignet, urn beispielsweise NADH bzw. NADPH uber ein erniedrigtes 
Standard-Redoxpotential optimal zu stabilisieren. Ascorbinsaure 
etwa weist ein Redoxpotential von +80mV auf. 

Die in der Zusammensetzung vorgesehenen Antioxidantien konnen 
dabei sowohl synthetischen als auch nattirlichen Ursprungs sein, 
wichtig dabei ist, dass die Antioxidantien isoliert, d.h. ge- 
reinigt, vorgesehen sind, wobei wie bereits angeftihrt ein ein- 
zelnes isoliertes Antioxidans Oder ein Gemisch von isolierten 
Antioxidantien vorgesehen sein kann, wobei zumindest eines der 
Antioxidantien B ein Standard-Redoxpotential aufweist, das nied- 
riger als jenes des zu schtitzenden Antioxidans A ist. Dabei wird 
unter "isoliert" weiters verstanden, dass das gereinigte Anti- 
oxidans in der Zusammensetzung in einer Konzentration vorhanden 
ist, die hoher als in nattirlichen, d.h. in der Natur vorkom- 
menden, Gemischen. Solche Konzentrationen sind vorzugsweise uber 
20%, bevorzugterweise uber 40%, noch bevorzugter uber 60% der 
Zusammensetzung ausgenommen Stabilisatoren, Salze und weitere 
Hilfsstoffe. Das Redoxpotential des Antioxidans B kann bei- 
spielsweise unter -190mV, unter -320mV bzw. unter -600mV sein. 

Unter dem Begriff "Antioxidans A" sind solche mit einem Redoxpo- 
tential von unter -180mV zu verstehen, die gesundheitsf ordernd 
sind, wobei der Begriff "gesundheitsf ordernd" bedeutet, dass das 
Antioxidans fttr ein Funktionieren eines menschlichen oder tie- 
rischen Organismus wichtig ist. Dabei sind vorzugsweise solche 
Antioxidantien dar unter zu verstehen, die bereits im menschli- 
chen oder tierischen Organismus hergestellt werden, die jedoch 
auf grund von angeborenen Erkrankungen oder auf grund von aufieren 
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Einflussen in zu geringen Konzentrationen im Korper selbst endo- 
gen hergestellt werden, so dass eine exogene Zufuhr ftir die 
optimale Gesundheit wichtig ist. Solche Antioxidantien A sind 
beispielsweise NADH, NADPH, FADH 2 , FMNH 2 , FADH, FMNH, USW. 

Unter den Begriff "Antioxidans B" ist im Rahmen der vorliegenden 
Aiimeldung ein Antioxidans zu verstehen das ein geringeres Stan- 
dard- Redoxpo tent ial aufWeist, als das in der Zusammensetzung 
vorhandene Antioxidans A, so dass das Antioxidans A durch das 
Antioxidans B stabilisiert wird. Dabei wird das Antioxidans in 
erster Linie keinen direkten Einfluss auf die Gesundheit des 
menschlichen oder tierischen Organismus ausuben. 

Ist lediglich ein Antioxidans A in der Zusammensetzung vor- 
handen, etwa FADH, mit einem Standard-Redoxpotential von -190mV, 
so reicht ein Antioxidans B, mit einem Standard-Redoxpotential 
von unter -190mV in der Zusammensetzung aus, urn FADH uber das 
Redoxpotential zu stabilisieren. Ist andererseits neben dem FADH 
weiters ein zweites oder sind mehrere weitere Antioxidantien A 
in der Zusammensetzung vorhanden, die ein niedrigeres Redoxpo- 
tential aufweisen, wie etwa FADH 2 (-220mV) und/oder FMNH 2 
(-220mV) , so muss zumindest ein Antioxidans B mit einem Stan- 
dard-Redoxpotential von unter -220mV in der Zusammensetzung vor- 
handen sein. Selbsverstandlich kann auch zusatzlich ein 
Antioxidans B mit einem Redoxpotential von unter -190mV vor- 
handen sein. Ob ein oder mehrere Antioxidantien B in der Zu- 
sammensetzung vorhanden sind, wird von Fall zu Fall zu 
entscheiden sein, die von den Anwendungsmoglichkeiten aufgrund 
des HerstellungsprozesseS/ Kostengrtinden und anderen Faktoren 
abhSngen. Wichtig ist jedenfalls, dass zur Stabilisierung des 
Antioxidans A mit dem geringsten Redoxpotential immer ein Anti- 
oxidans B mit einem noch geringeren Redoxpotential vorhanden 
ist. 

Der Unterschied zwischen dem Antioxidans A und dem Antioxidans B 
liegt darin, dass das Antioxidans A einen gesundheitsfordernden 
Effekt aufweist, das Antioxidans B jedoch nicht notwendigerweise 
sondern in erster Linie dazu dient, das Antioxidans A zu 
stabilisieren. 
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Dabei ist es besonders gunstig, wenn das Antioxidans A ausge- 
wahlt ist aus der Gruppe bestehend aus NADH, NADPH, reduzierter 
Alpha- Liponsaure, reduziertem Glutathion, FADH 2 , FMNH 2 , FADH bzw. 
FMNH. Diese Antioxidantien weisen folgende Redoxpotentiale auf : 

Reduzierte Alpha-Liponsaure: -290mV / Glutathion: -230mV, FADH 2 : 
-22t)mV, FMNH 2 : -220mV, FADH: -190mV, FMNH: -190mV und NADH: 
-320mV. Diese Antioxidantien sind besonders wichtig fur die 
Gesundheit des menschlichen bzw. tierischen Organismus und 
besitzen Standard- Redoxpotentiale, die geringer sind als -180mV. 
Diese Stoffe sind besonders empfindlich und es ist das aus 
diesem Grund problematiscli diese Stoffe in einer lagerstabilen 
Form zur Verfiigung zu stellen ohne, dass sich die Antioxidantien 
z.B. chemisch verandern und ohne gesundheitsschadliche Konser- 
vierungsmittel zusetzen zu mussen. Selbstverstandlich konnen 
auch all diese Antioxidantien gemeinsam in der Zusammensetzung 
vorhanden sein. Dabei ist es lediglich wichtig, dass eine aus- 
reichende Menge an Antioxidans B vorhanden ist, urn alle Anti- 
oxidantien A zu stabilisieren. 

Die Zusammensetzung kann dabei in jeglicher ftir ihre Verabrei- 
chung gtinstigen Form vorgesehen sein, beispielsweise in Form von 
tiblichen Lebensmitteln, Nahrungserganzungsmitteln, diatetisch 
Lebensmitteln, Arzneimitteln, etc, 

Vorzugsweise ist das Antioxidans B ein Chlorophyll und/oder ein 
reduziertes Ferredoxin. Es hat sich uberraschenderweise her- 
ausgestellt, dass sich Chlorophyll besonders gut als Schutz 
gegen den Zerfall von Antioxidantien mit einem Redoxpotential 
von unter -180mV eignet, wobei eine einzige Oder aber auch meh- 
rere Chlorophyll art en vorgesehen werden kdnnen, z.B. Chlorophyll 
A, B, C und/oder D, wobei die Chlorophylle aus dem Photosystem I 
ein niedrigeres Redoxpotential aufweisen als die Chlorophylle 
aus dem Photosystem II . 

Besonders bevorzugt umfasst die Zusammensetzung weiters eine 
sauerstof fmaskierende Substanz. Wird zusatzlich zum Antioxidans 
B weiters eine sauerstof fmaskierende Substanz in der Zu- 
sammensetzung vorgesehen, wird dadurch der Kontakt des Anti- 
oxidans A mit Sauerstof f, und dadurch ein Oxidationsprozess des 
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Antioxidant A, verhindert. Auch hier ist es selbstverstandlich 
mOglich, nicht nur eine sauerstof fmaskierende Substanz sondern 
zwei oder mehrere verschiedene sauerstoffmaskieren.de Substanzen 
in der Zus ammens e t zung vorzusehen, wobei unter dem Begriff "sau- 
erstof fmaskierende Substanz" jeglicher Stoff oder jegliche 
Stof f zus ammens et zung zu verstehen ist, die den Kontakt zwischen 
Ant ibxi dans A und Sauer stoff reduziert bzw. weitgehend 
verhindert . 

Vorzugsweise ist die sauerstof fmaskierende Substanz eine olhai- 
tige Substanz. Olhaltige Substanzen eignen sich als sauerstof f- 
maskierende Substanz der erf indungsgemaSen Zus ammens et zung 
besonders gut, da sie effizient das Inkontaktkommen von Sauer- 
stoff mit dem Antioxidans A der Zus ammens et zung verhindern bzw. 
zumindest stark herabsetzen und weiters auch, da eine Reihe von 
61haltigen Substanzen bekannt sind, die gesundheitsf 6rdernd 
sind. Auch hier ist es wiederum selbstverst&ndlich m5glich, dass 
nicht nur eine olhaltige Substanz, sondern verschiedene olhal- 
tige Substanzen, etwa verschiedene ungesattigte Fettsauren ent- 
haltende 5le bzw. Ole unterschiedlicher Herkunft verwendet 
werden konnen. 

Dabei ist es besonders gunstig, wenn die sauerstof fmaskierende 
Substanz eine Olhaltige Substanz, umfassend zumindest ein wei- 
teres Antioxidans C, ist. Dadurch wird der Schutz des Anti- 
oxidans A zusatzlich erhoht, da der oxidative Zerfall des 
Antioxidans A nicht nur durch das Antioxidans B verhindert wird, 
sondern auch in doppelter Weise durch die 61hSltige Substanz, 
erstens, da der Kontakt zwischen dem Antioxidans A und Sauer- 
stof f verhindert oder weitgehend reduziert wird und im Fall der 
Gegenwart von Sauerstof f zweitens, indem dieser bereits durch 
das Antioxidans C in der olhaltigen Substanz reduziert wird. 

Besonders bevorzugt umfasst die sauerstof fmaskierende Substanz 
als Antioxidans C Vitamin E, insbesondere Tocotrienol . Vitamin E 
ist ein Antioxidans mit zusatzlichen gesundheitsf ordernden 
Eigenschaf ten, etwa cholesterinsenkenden und zellschiitzenden 
Eigenschaf ten. Dabei kann eine Art Vitamin E vorgesehen werden, 
etwa eine Tocopherol -Art , als auch zumindest zwei oder mehr Vit- 
amin E-Arten. Dabei ist es jedoch besonders gttnstig, wenn Toco- 
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trienol vorgesehen wird, da Tocotrienol ein 50- bis lOOOfach ho- 
heres antioxidatives Potential als synthetische Tocopherole auf- 
weist. Tocotrienole spielen als lipophile Antioxidant! en eine 
wichtige biologische Rolle im Rahmen des antioxidativen Schutzes 
von Zellkernen (genetisches Material), der Mitochondrien (zellu- 
lare Energieversorgung) , des endoplasmatischen Retikulums (zel- 
luiare Syn these! eistungj , sowie an der Zeilmembran (Stabilitat 
und Lebensdauer von Geweben) . Der emahrungsmedizinische 
Anwendungsbereich von Tocotrienolen umfasst beispielsweise das 
Immunsystem, das kardiovaskuiare System, den Muskel/Sehnen/Ge- 
lenks-Apparat , die Leber als Entgif tungsorgan, die Haut sowie 
regenerative Prozesse des Nervensystems . Selbstverstandlich 
konnen sowohl Tocotrienole als auch Tocopherole in der sauer- 
stof fmaskierenden Substanz vorgesehen sein. 

Eine besonders gunstige Zusammensetzung wird dadurch zur Verfii- 
gung gestellt, dass das Antioxidans A und das Antioxidans B in 
einem Verhaitnis von zwischen 10:1 und 1:10, vorzugsweise zwi- 
schen 3:1 und 1:3, vorgesehen sind. 

Es hat sich herausgestellt , dass diese Verbal tnisse optimal fur 
den Schutz des Antioxidans A sind, wobei das Verhaitnis von ins- 
besonders 1:1 bis 1:3 einen umfassenden Schutz des Antioxidans A 
ergibt • 

Vorzugsweise umfasst die Zusammensetzung weiters ein oder mehre- 
re Hilfsmittel. Die Hilfsmittel k6nnen - je nach Verwendungsart 
der Zusammensetzung - pharmazeutisch akzeptable Trager, .Emulga- 
toren, Stabilisatoren, Farbstoff, Geschmacksstof f e, weitere 
pharmazeutische Wirkstoffe, lebensmitteltechnische Hilfsstoffe 
und Ahnliches sein. Als TrSger eignet sich beispielsweise 
Kieselsaure besonders gut, da diese neutral ist und keine 
Wirkung auf das Redoxpotential der Inhaltsstof f e ausiibt. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die 
Verwendung der erf indungsgemafien Zusammensetzung wie oben be- 
schrieben zur Nahrungserganzung. Auf diese Weise kann auch ohne 
Erkrankung und ohne arztliche Behandlung, wie z.B. im Fall von 
Mtidigkeit, wie sie bei vielen Personen, insbesondere in Form von 
Fruhjahrsmttdigkeit auftritt, das Antioxidans A einfach in Form 
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einer Nahrungserganzung eingenommen werden . Aber auch bei 
erhShten Leistungen, wie bei vermehrtem Sport, bei Prti- 
fungss tress, etc. kann die Zusammensetzung in Form einer Nah- 
rungserganzung eingenommen werden. Hierbei wird die 
Zusammensetzung in ublichen Formen fiir Nahrungserganzungsmittel, 
Lebensmitteln bzw. diatische Lebensmittel zur Verftigung ge- 
stellt. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die 
Verwendung der erf indungsgemSSen Zusammensetzung, wie oben de- 
finiert, als Arzneimittel . Da die Einnahme des Antioxidans A, 
insbesondere auch bei Erkrankungen, wie chronischer Mudigkeit, 
bei Depressionen oder motor ischen Schw3.chen, einen posit iven 
Einfluss ausubt, ist es gtinstig, die erf indungsgemaSe Zu- 
sammensetzung in Form eines Arzneimittels vorzusehen, wobei auch 
hier ubliche Arzneimittel -Formen vorgesehen sind. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die 
Verwendung einer Zusammensetzung gemafi der vorliegenden Er- 
findung wie oben beschrieben zur Herstellung eines Mittels aus- 
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus einem Mittel zur F6rderung 
der oxidativen Phosphorylierung, einem Mittel zur FSrderung der 
kognitiven, intellektuellen bzw. motorischen Leistungen, einem 
Mittel zur Forderung der Synthese- bzw. Entgiftungs leistungen 
der Leber, einem Mittel zur Behandlung von Mudigkeit, Antriebs- 
losigkeit, Libido-, PotenzstOrungen, Depressionen, Lern- und 
Konzentrations schwache. 

Es hat sich iiberraschenderweise herausgestellt , dass die er- 
f indungsgemaSe Zusammensetzung besonders effektiv fur diese 
Anwendungsgebiete ist. 

Weiters ist es gtinstig, wenn die Zusammensetzung in Form von 
Tabletten, einer Flussigkeit, Kapseln, Dragees, Sirup, Lotion, 
Creme bzw. Pulver vorgesehen ist. 

Je nach Einsatzgebiet eignet sich die eine oder andere Form 
besser, da sich beispielsweise als NahrungsmittelergSnzung 
Tabletten, Kapseln und Dragees oder Sirup eignen. Im Fall, dass 
die Zusammensetzung eine Wirkung durch die Haut oder auf der 
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Haut ausuben soli, eignet sich eine Lotion bzw. Creme besonders 
gut. Dabei kann der Fachmarm die notwendigen Hilfsstoffe ftir die 
jeweilige Form auswahlen. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein 
Verfahren zur Herstellung einer erf indungsgemafien Zu- 
sammensetzung, wie oben beschrieben, wobei das Antioxidans A, 
das Antioxidans B sowie gegebenenfalls eine sauerstof fmas- 
kierende Substanz miteinander vermis cht werden und gegebenen- 
falls die Zusammensetzung zu Tabletten, einer Flussigkeit, 
Kapseln, Dragees, Sirup, einer Lotion, Creme bzw. Pulver ver- 
arbeitet wird. 

Der Schritt des Miteinandervermischens kann beispielsweise in 
einer Mischtrommel aber auch in jeglichem BehSlter automatisch 
Oder handisch durchgef uhrt werden. Die weitere Verarbeitung er- 
folgt nach Verfahren wie an sich bekannt. Dabei liegt der Vor- 
teil im erf indungsgemSSen Verfahren darin, dass keine 
zusatzlichen Vorkehrungen zum Schutz des Antioxidans A notwendig 
sind, da der Schutz bereits durch das Antioxidans B erfolgt. 

Dabei ist es besonders giinstig, wenn das Antioxidans A, das An- 
tioxidans B und gegebenenfalls die sauerstof fmaskierende Sub- 
stanz unter Inertgas vermischt werden. Ein solches Inertgas ist 
beispielsweise Sticks toff, wodurch der Zutritt vom Sauerstof f 
zur Zusammensetzung zusatzlich inhibiert oder verringert wird. 
Damit wird die Gefahr der Oxidation des Antioxidans A weiter 
herabgesetzt . 

Weiters ist es giinstig, wenn die Zusammensetzung unter Inertgas 
verarbeitet wird. Auch hierbei kann das Inertgas beispielsweise 
Sticks toff sein, wobei es besonders giinstig ist, wenn sowohl der 
Schritt des Vermischens als auch der Schritt des Verarbeitens zu 
Tabletten, einer Flussigkeit, Kapseln, Dragees, Sirup, einer Lo- 
tion, Creme bzw. Pulver unter Inertgas durchgef uhrt wird, sodas s 
alle Schritte in einer Weise erfolgen, durch die der Zutritt von 
Sauerstoff verhindert oder verringert wird. 

Die vorliegende Erfindung wird nun an Hand der nachf olgenden 
Beispiele sowie der Figuren naher erlSutert, auf die sie jedoch 
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nicht beschrankt sein soil, wobei die Figuren 1 und 2 einen Ver- 
gleich der Lagers tabili tat verschiedener Zusammensetzungen dar- 
stellen. 



Beispiel 1: Herstellung verschiedener Zusammensetzungen 

i'm~ voriiegenden Beispiel wuirde NADH (-320mV) als Antioxidans A 
verwendet. Zur Objektivierung der NADH-protektiven Wirkung durch 
sauerstof fmaskierende Ole bzw. durch starke Antioxidanti en 
wurden Mischvingen von NADH mit einem Tocotrienol-reichen 61 aus 
gekeimten Weizensamen (in der Folge als 01 bezeichnet) und Chlo- 
rophyll als Antioxidans B, das ein Redoxpotential von -660mV 
aufweist, unter Zuhilfenahme von inertem Aerosil als Hilfsstoff 
angef ertigt : 

Rezeptur Nr. 1: NADH 20 mg 

61 20 mg 
Aerosil 20 mg 



Rezeptur Nr. 2 



Rezeptur Nr. 3 



NADH 20 mg 
61 60 mg 
Aerosil 30 mg 
NADH 20 mg 
Chlorophyll 20 mg 
Aerosil 20 mg 



Rezeptur Nr. 4: NADH 20 mg 

Chlorophyll 80 mg 
Aerosil 20 mg 



Rezeptur Nr. 5: NADH 20 mg 

61 20 mg 



Chlorophyll 2 0 mg 
Aerosil 20 mg 



Rezeptur Nr. 6: NADH 20 mg 

61 20 mg 



Chlorophyll 60 mg 
Aerosil 20 mg 



Rezeptur Nr. 7: 



NADH 20 mg 
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Aerosil 20 mg 

Rezeptur Nr. 8: NADH 20 mg 

01 20 mg 

Chlorophyll 60 mg 
Aerosil 20 mg 

Die Rezepturen Nr. 1 bis Nr. 7 wurden unter Sticks toff als In- 
ertgas gemischt, anschlieBend in Hartgelatinekapseln gefullt und 
in Polypropylen-Gefafie verpackt. 

Rezeptur Nr. 8 wurde ohne Sticks toff als Inertgas gemischt, an- 
schlieSend - ebenso ohne Stickstof f schutz verkapselt und in 
Polypropylen-GefSSe geftillt. 

Beispiel 2: Priifung der Lagerstabilitat der einzelnen 

Zusairanensetzungen 

Alle 8 Prufmuster wurden unter "Longterm-Bedingungen" bei 25°C 
und 60 % relativer Feuchtigkeit tiber einen Zeitraum von 6 Mona- 
ten gelagert und in einmonatigen Abstanden chemisch/analytisch 
untersucht. Ziel der Analyse war es, den oxidativen Zerfall von 
NADH zu NAD* oder anderen Verbindungen f estzustellen. 

Die analytischen Arbeiten wurden unter folgenden Bedingungen 
durchgef lihrt : 

Analysenparameter 

HPLC: Agilent 1100 Series mit quaternSrer Pumpe, 

Auto- 

sampler, Saul enthermos tat isierung und Variable 
Wavelength-Detektor (VWD) bzw. Fluoreszenzdetek- 
tor (FLD) 

TrennsSule: LiChrospher® 100 RP-18 (5 pm) 250x4 mm inkl. 

Guard-SSule 4x4 mm 
S&ul enthermos tat : 2 5 °C 

Laufmittel: Mischung aus 900 ml H 2 0, 60 ml CH 3 CN, 23 ml THF, 

1 ml PhosphorsSure und 1,2 g Na-Octansulf onat 
(NaOSS) 
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Fluss : 1,5 ml/min 

Detektion: VWD: 260 nm 

FLD: Excitation: 290 nm, Emission: 395 nm 
Retent ions zei ten: NADH: 1,04 min 

NAD + : 1,34 min 

Standardisierung 

Mit Hilfe einer Verdtinnungsreihe einer Stamml6sung von kaufli- 
chem NADH (Pf annenschmidt GmbH) bzw. NAD* (Sigma Aldrich) konnten 
ftir beide Substanzen Kalibrationsgeraden fur die Bereiche 1-50 
mg/1 (FLD) bzw. 10 - 200 mg/1 (VWD) ermittelt werden. 

Ftir die Analyse der Rezepturen wird aufgrund der Konzentration 
der WD verwendet, bei geringeren Mengen konnte auch: mittels FLD 
detektiert werden. 

Analysendurchfuhrung 

Der Inlialt einer Kapsel wird in eine Flasche mit Schraubver- 
schluss eingewogen, mit 50 ml H 2 0 dest. versetzt und 1 min kraf- 
tig geschuttelt. 

Uber ein Sprit zenf ilter (Sartorius Minisart RC 25, 0,4$ pm) 
werden die Schwebstoffe abfiltriert und die LSsung in eine Viale 
gefullt, woraufhin mittels HPLC/VWD die Konzentration an NADH 
und NAD + nach der Methode der externen Standards bestimmt wird. 

Result ate : 

Die Auswertungen der NADH-Gehalte der Proben Nr. 1 bis Nr. 8 
sind in der Tabelle und in den Figuren gezeigt: 
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Tabelle: 



Proben- \ 
ntumner 


8.8.2001 
NADS 
[mgr/ffj 


8.8.2001 
Stand, 
aim. 


04. 09. RT 
NADH 

[Off/ffJ 


01.10.RT 
NADH 


6.11.RT 
NADH 


22.04.02RT 
NADH[mg/g] 


22.7.02RT 
NADH [mg-/sr] 


i 


323.1 


27.2 


277.0 


311.6 | 


282.1 


288.9 


304.5 


2 


171.7 


1.9 


96.8 


156.7 


115.6 


109.8 


141.7 


3 


293 .7 


11.8 


286.3 


287.7 


275.0 


255.7 


261.8 


4 


159.5 


24.4 


184.4 


141.7 


124.4 


131.6 


109.2 


5 


252 .8 


16.3 


243.4 


238.8 


264.7 


264.8 


220.9 


6 


157.4 


11.9 


140.7 


136.6 


161.5 


134.7 


122.6 


7 


475.3 


20.2 


339.1 


440.8 


456.2 


402 .8 


318.8 


8 


130.1 


1.2 


113.1 


117.7 


116.8 


101.7 


114.9 



Wie diese Auswertungen zeigen, ist NADH ohne Zugabe protektiver 
Substanzen aufgrund seiner Oxidationsempf indlichkeit chemisch 
instabil (Probe Nr. 7) . 

Der oxidative Abbau von NADH in Probe Nr. 1 und Probe Nr. 2 
zeigt, dass eine Abschirmung von Sauerstoff durch olige Losungen 
(auch wenn diese Tocotrienole enthalten) zwar eine gewisse 
Schutzwirkung ausiibt, einen (wenn auch verzogerten) oxidativen 
Zerfall von NADH mit zxanehmender Zeitdauer jedoch nicht voll- 
standig verhindern kann. 

Als optimal erwies sich dagegen die Zugabe von Chlorophyll, das 
ein Sufierst niedriges Redoxpotential von -600mV aufweist und so- 
mit off ensichtlich in der Lage ist, die Oxidation von NADH 
(~320mV) durch z.B. Luf tsauerstof f zu verhindern (Probe Nr. 3). 
Als sehr vorteilhaft erwies sich auch die Kombination von Chlo- 
rophyll und Tocotrienol-reichem 61, wie Probe Nr. 5 und Probe 
Nr. 6 zeigten. Aus den Werten von Probe Nr. 8 ist ersichtlich, 
dass der antioxidative Schutz von Chlorophyll und Tocotrienol- 
reichen Olen of f ensichtlich so stark ist, dass entsprechende Mi- 
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schungen sogar ohne Inertgas-Schutz zu Kapseln, Tabletten oder 
anderen Arzneif ormen weiterverarbeitet werden kOnnen. 
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Patentansprttche : 

1. Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dass sie zumindest 
ein isoliertes, gesundheitsf Orderndes Antioxidans A mit einem 
Redoxpotential von unter -180mV und zumindest ein isoliertes, 
das Antioxidans A stabilisierende Antioxidans B mit einem Stan- 
dard-Redoxpotential, das unter dem Standard-Redoxpotential des 
Antioxidans A liegt, umfasst. 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Antioxidans A ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend 
aus NADH, NADPH, reduzierter Alpha-LiponsSure, reduziertem 
Glutathion, FADH 2 , FMNH 2 , FADH bzw. FMNH. 

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, dass das Antioxidans B ein Chlorophyll und/oder ein redu- 
ziertes Ferredoxin ist. 

4. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie weiters eine sauerstof fmaskierende Sub- 
stanz umfasst. 

5. Zusammensetzung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet , 
dass die sauerstof fmaskierende Substanz eine olhaitige Substanz 
ist. 

6. Zusammensetzung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass die sauerstof fmaskierende Substanz eine Slhaltige Substanz 
umfassend zumindest ein wei teres Antioxidans C ist. 

7. Zusammensetzung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
dass die sauerstof fmaskierende Substanz als Antioxidans C Vit- 
amin E, insbesondere Tocotrienol, umfasst. 

8. Zusammensetzung nach einem der Ansprtiche 1 bis 7 , dadurch 
gekennzeichnet, dass das Antioxidans A und das Antioxidans B in 
einem VerhSltnis von zwischen 10:1 und 1:10, vorzugsweise zwi- 
schen 3:1 und 1:3, vorgesehen sind. 
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9. Zusaramensetzung nach einem der Ansprtiche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie weiters ein Oder mehrere Hilfsmittel 
umfasst . 

10. Verwendung einer Zusairanensetzung nach einem der Ansprtiche 1 
bis 9 zur Nahrungserganzung. 

11. Verwendung einer Zusairanensetzung nach einem der Ansprtiche 1 
bis 9 als Arzneimittel . 

12 . Verwendung einer Zusairanensetzung nach einem der Ansprtiche 1 
bis 9 zur Herstellung eines Mittels ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus einem Mitt el zur FSrderung der oxidativen Phospho- 
rylierung, einem Mittel zur FSrderung der kognitiven, intellek- 
tuel len bzw. motorischen Leistungen, einem Mittel zur Forderung 
der Synthese- bzw. Entgif tungsleistungen der Leber, einem Mittel 
zur Behandlung von Mtidigkeit, Antriebslosigkeit , Libido-, Po- 
tenzstorungen, Depressionen, Lern- und Konzentrationsschw£che. 

13 . Zusaramensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 9 , dadurch 
gekennzeichnet, dass sie in Form von Tabletten, einer Fltissig- 
keit, Kapseln, Dragees, Sirup, Lotion, Creme bzw. Pulver 
vorgesehen ist. 

14. Verfahren zur Herstellung einer Zusairanensetzung gemas einem 
der Ansprtiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass das Anti- 
oxidans A, das Antioxidans B sowie gegebenenf alls eine sauer- 
stof fmaskierende Substanz miteinander vermischt werden und 
gegebenenfalls die Zusairanensetzung zu Tabletten, einer Fltissig- 
keit, Kapseln, Dragees, Sirup, einer Lotion, Creme bzw. Pulver 
verarbeitet wird. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Antioxidans A, das Antioxidans B und gegebenenfalls die sauer- 
stof fmaskierende Substanz unter Inertgas vermischt werden. 

16. Verfahren nach Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Zusaramensetzung unter Inertgas verarbeitet wird. 
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